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ABSTRACTED- PUB-NO: EP 151987A 
BASIC -ABSTRACT : . 



Agent for the treatment of the veins and anal region contains at least 200 mg 
vitamin E per dose, 

The agent can be used with vasodilators and/or circulation promotors. In a 
veinsalve, pref. vitamin E is used in the form of free alpha tocopherol in an amt. 
of 0*5-20 (esp* 5-15, esp. pref, 7-10) wt.% together with conventional carriers, 
auxilliaries and emulsifiers. The vein salve pref. contains 8 wtJ vitamin E* An 
oral vein agent pref* contains 200-600 (esp. 300-500 esp. pref. 400-500) mg v itamin 
E in its alpha form, 

USE/ADVANTAGE - To treat varicose postthrombotic syndrome. Chronic venous 
insufficiency can be alleviated. More rapidly alleviated more rapidly. The agent 
can also be used to treat disorders of the anal region causing more rapid 
alleviation and removal of the symptoms of haemorrhoidal disorders. 

ABSTRACTED- PUB-NO : EP 151987B 
EQUIVALENT-ABSTRACTS : 

Agent for the treatment of the veins and anal region contains at least 200 mg 
vitamin E per dose. 

The agent can be used with vasodilators and/or circulation promotors. In a 
veinsalve, pref. vitamin E is used in the form of free alpha tocopherol in an amt. 
of 0.5-20 (esp* 5-15, esp. pref. 7-10) wt.% together with conventional carriers, 
auxiliaries and emulsifiers. The vein salve pref. contains 8 wt . % vitamin E, An 
oral vein agent pref. contains 200-600 (esp. 300-500 esp. pref. 400-500) mg vitamin 
E in its alpha form. 

USE /ADVANTAGE - To treat varicose post thrombotic syndrome. Chronic venous 
insufficiency can be alleviated. More rapidly alleviated more rapidly. The agent 
can also be used to treat disorders of the anal region causing more rapid 
alleviation and removal of the symptoms of haemorrhoidal disorders* 
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Mfttel 2ur Behandlung von Erkrankungen der Venen und des Analbereichs. 

@ Die Erfindung beschreibt ein Mittel enthaltend wenig- 
stens 100 mg Vitamin E zur Behandlung von Erkrank- i 
ungen der Venen und des Analbereiches. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine neue 
Verwendung von Vitamin E. 

Vitamin E ist bekannt als Antioxidant und Schutzvitamin 
ftir Phosphor lipide der Zellmembran. Es hMlt die Permea- 
bilitat und Stabilitat der Zellmembran aufrecht; Lucy, 
Ann. N.Y. Academy of Science 203 1972, S. 4. Es ist 
weiterhin bekannt, daB Vitamin E eine membranabdichten- 
de Wirkung besitzt; P. Mittelbach und G. Bodechtel, 
Munchner Medizinische Wochenschrift 110 (1968) 36, S. 
1988-1993. Bei Ery throcy ten , den einfachsten Zellen des 
menschlichen KSrpers wurde festgestellt , daB Vitamin E 
eine Schutzwirkung fur die Zellmembran darstellt. In 
Tierversuchen und beim Menschen wurde bewiesen, daB 
AnSmie das erste Anzeichen von Vitamin-E-Mangel ist. 
Bei Gabe von hohen Vitamin-E-Dosen normalisiert sich 
die Hamolyse der Erythrocytes vgl. William J. Darbey 
Vitamin Horm, 26 (50) S. 685-704 (1968) und Phelps DL 
Pediatrics 63 (6) S. 933-935 (1979). Aus diesen Litera- 
turstellen geht hervor, daB bei Gabe von 200 bis 800 mg 
Vitamin E oral fiir einen Zeitraum von 1 bis 4 Tagen, 
die Hamolyse der Erythrocyten significant verbessert 
wird im Vergleich zu Patienten mit Vitamin-E-Mangel. 

Vitamin E ist weiterhin verwendet worden zur Behandlung 
der Sichelzellenanamie in einem Zeitraum von 6 bis 35 
Wochen; vgl. Natt CL. Am. J. Clin. 33, S. 968-971 
(1980); Natt CL. Am. J. Clin. nutr. 32, S. 1359-1362 
(1979); Gawlik G.M. Fed. Proc. 35 (3) , S. 252 (1976) 
und Gorash L. Bieri J.G. et al univ. Conn. Farmington, 
GT. 

Weiterhin ist bekannt, daB 750 mg Vitamin E taglich in 
einem Zeitraum von 3 bis 6 Monaten erfolgreich bei 
Thalassamie-Patienten eingesetzt wurde, wobei eine Nor- 
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malisierung der HSmolyse der Erythrocyten beobachtet 
wurde; vgl. Kahane I. ISR. J. med. 12 (1), S. 11-15 
(1976) . 

Erfolgreich eingesetzt wurde Vitamin E weiterhin bei 
Patienten mit akuter Hepatitis und alkoholischer He- 
patitis, die einen Mangel an Vitamin E im Serum haben; 
vgl. Yoshiakawa T. Takemura S. Kato H. et al. Japan J. 
Gastrovent, 74/7, S. 732-739 (1977). SchlieBlich wurde 
Vitamin E bei Patienten mit Eisenmangelanamie einge- 
setzt und bewirkte wahrend eines Zeitraumes von 4 bis 8 
Wochen eine Verbesserung bzw. Norma lis ierung des Lipid- 
metabolismus im Knochenmark; vgl- Takoshi Itaga, Cen- 
tral Clinical Laboratory Nagasaki University of Medi- 
cine, Japan, 

Es ist weiterhin bekannt, daB Benzaronsalbe und Ta- 
bletten zur Behandlung von Beinvenenerkrankungen und 
Krampfadern sowie damit verbundenen Storungen verwendet 
werden. Ein Nachteil dieses Wirkstoffes ist, daB bei 
Xichteinwirkungen Hautreaktionen , Photosensibilitat 
sowie Allergien au ft re ten. 

In B. Helwig, Moderne Arzneimittel , 5. Auflage S. 1446 
bis 1447 (1980) ist ausgefiihrt, daB der Wirkungsmecha- 
nismus des Vitamin E nur zum Teil geklart ist. Insbe- 
sondere greift danach Vitamin E in den Umsatz und die 
Biosynthese von Kohlenhydraten, EiweiBkorpern, Kreatin- 
und Nukleinsauren ein. Die Beschleunigung der Gewebe- 
reinigung bzw. -entgiftung durch hohe Vitamin-E-Dosen 
wurde ebenfalls beobachtet. Bestimmte Vitamin-E-Konzen- 
trationen und Kombinationen von Vitamin E mit anderen 
Wirkstoffen wurden jedoch nicht untersucht. 

Aus W 083/01998 ist eine pharmazeutische Wirkstof fkom- 
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bination bekannt, die Vitamin A, Vitamin E, Mandelol, 
Sesamol und 01iven61 enthSlt. Der Nachteil einer der- 
artigen Zusammensetzung liegt darin, daB Vitamin E 
schlecht von der Haut aufgenommen wird. AuBerdem hat 
5 Vitamin E mit Sicherheit keine Wirkung, da es lediglich 

in niedrigen Konzentrationen zugesetzt wird. 

Es wurde erfindungsgeraHB iiberraschenderweise gefunden, 
daB Vitamin-E-Kombinationen mit gefaBerweiternden 
0 und/oder durchblutungsfordernden Mitteln zur Behandlung 

von Venenerkrankungen geeignet sind. Dieser neue Indi- 
kationsbereich war aufgrund des bisherigen Wissenstan- 
des nicht vorherzusehen und erSffnet ein neues breites 
Anwendungsfeld fiir Vitamin E. 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Mittel 
zur Behandlung von Erkrankungen der Venen und des Anal- 
bereiches, dadurch gekennzeichnet , daB sie wenigstens 
200 mg Vitamin E pro Darreichung enthalten. Ein wei- 

0 terer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel 

zur Behandlung der Venen und des Analbereiches welche 
Vitamin E in Kombination mit gefaBerweiternden und/oder 
durchblutungsfordernden Mitteln. AuBerdem ist Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung die Verwendung von 

5 Vitamin E zur Herstellung von Mitteln zur Behandlung 

von Erkrankungen des Analbereichs. Hierbei kann Vitamin 
E mit gefaBerweiternden und/oder durchblutungsfordern- 
den Mitteln kombiniert sein, insbesondere solchen, die 
auf die Analregion durchblutungsfSrdernd wirken bzw. zu 

0 den koronar-wirksamen gefaBerweiternden und/oder durch- 

blutungsfSrdernden Mitteln zMhlen. 



35 



Unter Venenerkrankungen versteht man varikoses post- 
thrombotisches Syndrom. Typische Indikationen sind so- 
mit Krampfadern mit den Anzeichen Schmerzen, nachtliche 
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BeinkrSmpfe und Schwellung. Auch chronische venSse In- 
suffizienz kann erf indungsgemSB schneller gelindert 
werden und bringt auf lange Sicht wesentliche Dauer- 
verbesserung, 

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, daB die Wirkung 
von Vitamin E in Gegenwart von gef aBerweiternden 
und/oder durchblutungsfordernden Mitteln erheblich ge- 
steigert wird, und dadurch die Behandlungszeit verkiirzt 
wird. Die Symptome gehen schneller zuruck. Die Verwen- 
dung von Vitamin-E-haltigen Kombinationspraparaten muB 
jedoch auf langere Zeit, ca. 6 Monate oder langer, er- 
folgen. 

Auch das Eindringen von Vitamin E durch die Haut wird 
iiberraschenderweise durch die Gegenwart von durchblu- 
tungsfordernden Mitteln, wie Heparin Natrium, Extr. 
Hippocastani etc., besonders erhoht und demzufolge in 
seiner Wirkung erheblich gesteigert. Bei der Verwendung 
von Heparin Natrium wird die hohe Dosierung von 30.000 
bis 150.000 i.E. bevorzugt. Es wurde gefunden, daB bei 
diesen Wirkstoffen in Kombination mit ausreichend do- 
siertem Vitamin E die Behandlungsdauer wesentlich ver- 
kiirzt werden kann. Die Krankheitsyraptome gehen rascher 
zuruck, so daB nach einiger Zeit auch die Dosierung 
reduziert werden kann. 

Diese Ergebnisse waren nicht vorhersehbar und ermog- 
lichen eine Therapie, bei der ein Teil des chemischen 
Wirkstoffes durch einen Naturstoff ersetzt wird, der 
sich obendrein praktisch in jeder Korperzelle befindet. 

Mittel, die die Wirkung von Vitamin E erheblich stei- 
gern und dadurch fur die Erfindung verwendet werden 
konnen, sind durchblutungsfordernde Mittel wie Extract 
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Hippocastani, B-Hydroxy-athyl-rutoside , Arnicae Ex- 
tract, Nicotinsaure, NicotinsMureester und Derivate, 
Xantinolnicotinat und Inositolnicotinat , sowie Salicyl- 
saure bzw. deren Ester, Dihydroergotoxin-methan-sulpho- 
nat, Dihydroergocornin-methan-sulphonat, Dihydroergo- 
cristin-methan-sulphonat und B-Hydroxy-athyl-salicylat . 
Es wurde nun gefunden, daB bei Applikation dieser Mat- 
tel in Kombination mit ausreichend dosiertem Vitamin E 
die Symptome bei zahlreichen Patienten rascher zurtick- 
gehen und nach mehreren Monaten die Menge dieser durch- 
blutungs fordernden Mittel verringert werden kann. 

Die oralen Kombinationen zwischen hochdosiertem Vita- 
min E und gefaBerweiternden bzw. durchblutungsfordern- 
den Mitteln sind geeignet zur Behandlung von Krankhei- 
ten im Analbereich. Hier tritt auch nach deren Einnahme 
eine schnelle Linderung und Beseitigung der Symptome 
von Hamorrhoidalerkrankungen ein. 

AuBer den vorgenannten gefaBerweiternden bzw. durchblu- 
tungsffirdernden Mitteln konnen ebenfalls andere gleich- 
artige Produkte wie Cinnarizin, Vincamin etc. verwendet 
werden . 

ErfindungsgemSBe Kombinationen mit ausreichenden Mengen 
an Vitamin E verbessern auBerdem die Durchblutung der 
Extremitaten, der Peripherie des Auges, des Innenohres 
und des Cerebrum. Die Wirksamkeit von Vitamin E bei 
diesen Indikationen ist besonders tiberraschend und er- 
mSglicht weitere neue Anwendungsgebiete fur dieses Vi- 
tamin. 

Entscheidend fur die Wirksamkeit von Vitamin E bei der 
Kombination mit gefaBerweiternden und/oder durchblu- 
tungsf6rdernden Mitteln ist vor allem eine ausreichende 
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Dosierung, die mindestens 80 mg betragen sollte. Nie- 
drigere Dosierungen an Vitamin E sind nutzlos, da grofie 
Teile durch die Magensaure zerstSrt werden und dadurch 
ihre Wirksamkeit verlieren; vgl. Arthur Vogelsang in 
Angiology 21, S. 275-279 (1970). 

Sofern in der Vergangenheit hin und wieder geringe 
Mengen Vitamin E, namlich bis zu 40 mg in Kombinations- 
praparaten zum Einsatz gekommen sind, waren sie mit 
Sicherheit wegen der zu niedrigen Dosierung vollig wir- 
kungslos. Zur Behandlung von Venenerkrankungen sollte 
die Dosierung im Bereich von 200 bis 600 mg liegen. 
Vorzugsweise werden Darreichungsf ormen , die 300 bis 500 
mg enthalten, eingesetzt. Typische Kombinationsprapara- 
te enthalten 300 bis 400 mg Vitamin E. Insbesondere bei 
den Kombinationen mit Nicotinsaure und deren Derivaten 
werden erf ahrungsgemSB hohe Dosierungen an Vitamin E, 
zwischen 300 und 500 mg pro Darreichungsform, benotigt. 

Als Vitamin E bei der oralen Darreichungsf rom kann so- 
wohl der Ester aus nattirlicher oder synthetischer Her- 
kunft als auch das freie Tocopherol verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel enthalten auBer Wirkstof- 
fen und Vitamin E ubliche Trager- und Hilfsstoffe. Da 
Vitamin E bei iiblichen Temperaturen flussig ist, bietet 
sich hierfiir als Applikationsform insbesondere die 
Weichgelatinekapsel an. Die Wirkstoffe werden in Vita- 
min E sowie gewiinschtenfalls in einem diinnf liissigen 
Neutralol und einem Losungsvermittler in an sich be- 
kannter Weise in Weichgelatinekapseln eingebracht, auch 
hier konnen geeignete Emulgatoren, wie z.B. Tween, ein- 
gesetzt werden. Hierbei kSnnen insbesondere die Stan- 
dardrezepturen der Firma Scherer, Eberbach zur Anwen- 
dung kommen. Die Verwendung dieser Kombinationen in 
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Form von Tropfen, z.B. als alkoholische Losung, kann 
ebenfalls geeignet sein. 

Als tibliche Salben-, oder Cremegrundlagen konnen Eu- 
5 cerin cum aqua, Ungt. Cordes , Ungt. Emulsif icans , sowie 

andere nicht wasserlosliche Salbengrundlagen bzw. deren 
Gemische verwendet werden. Geeignete Salbengrundlagen 
sind beispielsweise Wollwachs, Vaseline DAB a, Paraffin 
dunnfltissig sowie Gemische derselben. Sie konnen auch 
10 Emulgatoren enthalten wie Cetylstearylalkohol etc.. 

Auch geeignet als Salbengrundlagen sind unguentum al- 
koholum lanae aguosum mit ca. 5 bis 10% Cetiol (Olsau- 
reoleylester) sowie unguentum lanette, 24 T Cetylste- 
15 arylalkohol, 16 T Cetiol DAB 8, 60 T agua conservata. 

Bei dieser Kombination zieht Vitamin E sofort in die 
Haut ein. Zu dieser Kombination kSnnen selbstverstand- 
lich weitere Vitamine, wie z.B. Vitamin B 1 , B 2 und B g 
und vertragliche Schraerzmittel sowie Lokalanaesthetika 
zugesetzt werden. Lokalanaesthetika sind gefafierwei- 
ternd. Sie kSnnen zu den Salben als Oberf lachenan- 
aesthetikum, wie Anaesthesin (Ethaforum) sowie Tetra- 
cain (Pantocain) , zugegeben werden, oder in die Kap- 
25 seln, wie Procain bzw. Procainhydrochlorid, etc. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt demzufolge Ein- 
reibungen, z.B. Creme, Gel und Salbe oder Lotion, ent- 
haltend Vitamin E, die insbesondere folgende Bestand- 
30 teile enthalten: 

80 bis 30 Gew.-% Wasser, vorzugsweise 

70 bis 30 Gew.-% Wasser, vorzugsweise 60 bis 40 Gew.-% 

30 bis 5 Gew.-% Cetiol (oleyl oleat) , vorzugsweise 

35 25 bis 7 Gew.-% 



20 
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30 bis 2 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol oder andere ali- 
phatische Alkohole, vorzugsweise 25 bis 2 Gew.-%. 

Man kann anstelle von Cetyl-Stearylalkohol auch ganz 
oder teilweise andere emulgierende Alkohole , z.B. ali- 
phatische Alkohole oder Wollwachsalkohol bzw. Diole, 
Stearinol, Monoglyceride mit aliphatischen Sauren ver- 
estert oder ahnliche Stoffe verwenden. Man kann z.B. 
auch Paraffin oder Vaseline zusetzen, urn die Salbe 
streichfahig zu machen. Auch Cetiol (oleyl oleat) kann 
durch andere Emulgatoren, wie z.B. Tween 20 oder Tween 
80 etc., ganz oder teilweise ersetzt werden. 

Eine besonders gute Kombination als Grundlage fur Vi- 
tamin-E-haltige Salben bzw. Cremes stellt die Kombina- 
tion aus 

30 bis 20 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol , 
20 bis 10 Gew.-I Cetiol (oleyl oleat), 
60 bis 40 Gew.-% Wasser (aqua conservata) 

dar . 

Diese Vitamin-E-haltige Salbe zieht sofort in die Haut 
ein. 

Es ist bekannt, daB wasserhaltige Salbengrundlagen , wie 
Unguentum emulsif icans aquosum und Unguentum alkonolum 
lanae aquosum zur Verarbeitung von wasserloslichen 
Wirkstoffen geeignet sind. Hier iiberrascht, daB wasser- 
haltige Salbengrundlagen, die fast iiber 50% wasserhal- 
tig sind, sehr gut zur Verarbeitung f ettloslicher Wirk- 
stoffe wie Vitamin E, geeignet sind. Als hautreizende 
Mittel bzw. Hautdurchblutungsmittel sind beispielswei- 
se: 
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01, Juniperi 

01. Pini Pumilionis (LatschenkiefernSl) 
01. Eucalypti 
01. Rosmarinae 

Tinct. Camphorae bzw. Kampfer 
verwendbar . 

Als gefaBerweiterndes Pf lanzenmittel ist z.B. Extract. 
Calendulae aus Blume und Herba calendulas zu nenneni Es 
wurde festgestellt , daB diese gefaBerweiternden bzw. 
Durchblutungsmittel die Wirkung von Vitamin E erheblich 
steigern, bzw. die Behandlungsdauer verkiirzen und die 
Schmerzen auf lange Sicht beseitigen. Es kSnnen auch 
weitere Derivate der durchblutungs- bzw. gefaBerwei- 
ternden Mittel, z.B. Trimethylolrutosid verwendet wer- 
den. 

tJberraschenderweise wurde ferner gefunden, daB hochdo- 
siertes Vitamin E mit durchblutungs fSrdernden Mitteln 
oder Derivate als Venenmittel besondere Vorteile 
bringt, wenn Vitamin A zugesetzt wird. Hierbei wird 
insbesondere die Behandlungsdauer verkiirzt. Diese Er- 
findung beschreibt daher weiterhin Venenmittel , enthal- 
tend Vitamin A und E und durchblutungs f or dernde Mittel. 

Vitamin A und E neigen insbesondere in Gegenwart von 
anderen Wirkstoffen im wassrigen Medium sehr stark zu 
Klumpenbildung. Daher besteht die Gefahr, daB die fett- 
loslichen wertvollen Stoffe nicht absorbiert werden. 

Oberraschend wurde festgestellt, daB geringe Mengen 
Emulgator, ca. 1% ausreichen, urn die Klumpenbildung zu 
verhindern. Die Wirkstoffe werden leichter im wassrigen 
Medium dispergiert bzw. suspendiert. Dies hat den Vor- 
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teil, daB die Absorption durch den Darm erleichtert 
wird. Eine groBere Menge Emulgator ist nicht notwendig, 
da meistens 1 bis 5% ausreichend sind, um die Klumpen- 
bildung zu verhindern. Man kann auch Emulgatoren bis zu 
10% Oder mehr verwenden. Der Nachteil ist aber, daB bei 
Zugabe groBer Mengen und der Einnahme des Medikaments 
liber lange Zeitraume sich eventuell Nebenwirkungen zei- 
gen. Es konnen die iiblichen Emulgatoren, die in den 
medizinischen Praparaten verwendet werden r wie Tween 
20, Chremophore R , aliphatische Alkohole etc. verwendet 
werden. Fiir diese Erfindung werden jedoch Tween 80 und 
Cetiol bevorzugt. 

Man kann als Emulgator auch Lecithin in einer Konzen- 
tration zwischen 1 und 13% verwenden, Damit wird die 
Resorption von der Kombination A + E, insbesondere von 
A begiinstigt. Geringe Mengen des Emulgators aus Leci- 
thin sind ausreichend, um die Klumpenbildung der fett- 
loslichen Vitamine zu verhindern und um eine optimale 
Resorption zu begunstigen, Auch die Verwendung von 
groBen Mengen Lecithin, bis zu 50%, zeigt positive Wir- 
kung. Jedoch ist zu empfehlen, ca. 1% herkommliche 
Emulgatoren wie Tween 80 zuzusetzen. Dadurch wird die 
Mischbarkeit von Lecithin mit den beiden Vitaminen be- 
giinstigt und eine Klumpenbildung verhindert. 

Besonders vorteilhaft ist hinsichtlich der Resoption, 
die Verwendung von herkommlichen Emulgatoren wie z.B. 
ca. 1% Tween 80 zusammen mit 1 bis 13% Lecithin- Statt 
Tween 80 konnen auch als Emulgatoren Teewn 20, Cetiol, 
Olsaureoleylester, Cremophore verwendet werden. Es wird 
als Lecithinpraprarat das Sojalecithin bevorzugt ver- 
wendet. 

Vitamin A kann als Vitamin-A-Palmitat , als auch Vita- 
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min-A-Acetat , als auch weiterer Ester des Vitamin A, 
als auch B -Carotin verwendet werden. 

Vitamin E kann in alien seinen alpha-Formen verwendet 
werden, sowohl als freies als auch als Ester. Dieser 
Ester kann als Acetat, Succinat oder als anderer Ester 
verwendet werden. Man kann auch andere Darreichungs- 
formen zubereiten, wie Tabletten oder Dragees, wenn man 
Vitamin E in fester Form verwendet . Auch als alkoho- 
lische Losung ist es zu verwenden. Die Menge des Vita- 
min E soil mSglichst hoch dosiert sein, zwischen 200 
bis 600 mg, vorzugsweise zwischen 300 bis 500 mg pro 
Darreichungsform. Vitamin A soil so ausgewMhlt sein, 
daB die maximale Tagesdosis 50.000 I.E. nicht iiber- 
15 schreitet, d.h. wenn zwei Darreichungsformen pro Tag 

angewandt werden, soil die Dosierung bei maximal 25.000 
I.E. pro Darreichungsform liegen. Es konnen auch wei- 
tere ZusHtze wie Vitamine, z.B. Vitamine der B-Reihe 
oder Analgetika etc. zugesetzt werden. Als durchblu- 
20 tungsf6rdernde Mittel k5nnen z.B. folgende Stoffe bzw. 

deren Derivate verwendet werden: 

Buflomedil 
Inositolnicotinat Nicotinsaure 
25 Cinnarizin Bencyclanhydrogenfumarat 

Vincamin Dihydroergotoxinmethansulphonat 
Pentoxifyllin B-Pyridylcarbinol 
Bamethansulfat Ginkof lavonglykoside 

B-HydroxySthylrutosid Extract Hippocastani 

Flunarizin bzw. das 
Dihydrochlorid 

Diese Stoffe konnen mit Vitamin A und E kombiniert, 
auBerdem gegen Arteriosklerose eingesetzt werden. 

35 
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Die durchblutungsfSrdernden Mittel kSnnen ebenfalls in 
Retard-Form verwendet werden. 

Es wurde Uberraschenderweise gefunden, daB die Kombin- 
ation von Benzaron mit Vitamin E bzw. Vitamin A + E die 
nachteiligen Wirkungen beseitigt, die bei der Anwendung 
der bisher bekannten Benzaronsalben und -tabletten auf- 
treten. AuBerdem wird die Wirkung von Benzaron auf die 
Venen dadurch erheblich gesteigert und intensiviert. 
Die Behandlungsdauer verkiirzt sich wesentlich im Ver- 
gleich zu der Behandlung mit Benzaron ohne den erfin- 
dungsgemaBen Zusatz von Vitamin A und E. 

In den Kapseln muB Vitamin E in geniigend hoher Do- 
sierung vorhanden sein und zwar pro Kapsel zwischen 200 
und 600 mg, vorzugsweise zwischen 300 und 500 mg. 
Besonders bevorzugt werden 4 00 bis 500 mg. 

Bei der Herstellung von Salben und Cremes wird Vitamin 
E zwischen 5 und 15 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 7 und 
10 Gew.-% verwendet. Typische Beispiele liegen zwischen 
3 und 10 Gew.-%. Der Gehalt an Benzaron betragt bis zu 
12 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 9 Gew.-% . 

Es konnen die ublichen bekannten Salben-, Creme und 
Milchgrundlagen wie Ungt. cordes, Eucerin cum aqua, 
Polyathylenglycol-Salbengrundlagen, Stearinol, Mono- 
glyceride mit aliphatischen Sauren verestert und Tri- 
glyceride Oder deren Gemische mit aliphatischen Alko- 
holen Oder deren Derivate, wie emulgierender Cetyl- 
Stearylalkohol, sowie Wollwachsalkohol oder Diole, ver- 
wendet werden. 

Man kann auch Paraffin oder Vaseline oder andere ge- 
eignete Stoffe zusetzen, urn die Salbe streichfahig zu 
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machen. Auch Cetiol (oleyl oleat) kann durch andere 
Emulgatoren, z.B. Tween 20 oder 80 etc., ganz oder 
teilweise ersetzt werden. 

5 Es wurde jedoch gefunden, daB die beste Kombination als 

Grundlage ftir Vitamin-E-haltige Salben bzw. Cremes fol- 
gende ist: 

30 bis 20 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol 
10 20 bis 10 Gew.-% Cetiol (oleyl oleat) 

60 bis 40 Gew.-% Wasser (aqua conservata) 

Diese Vitamin-E~haltige Salbe zieht sofort in die Haut 
ein. 

15 

Weitere ntitzliche bekannte Zusatzstof £e, wie Vitamin A f 
ein oder mehrere Vitamine der B-Reihe, sowie Lebertran, 
auch ungesattigte Fettsauren, wie z.B. LinolsSure, Oc- 
tadeca-9 , 11-diensaure oder Siliconol bzw. Polysilox- 

20 saure, konnen zu den Vitamin-E-Einreibungen zugesetzt 

werden, um bessere Eigenschaf ten zu erzielen. Es wurde 
ebenfalls gefunden, da8 Vitamin E in der Kombination 
mit Phosphorlipiden, die aus Cholinphosphorsauredigly- 
ceridester mit tiberwiegend ungesattigten FettsSuren, 

25 speziell Linolsaure, Linolen- und Olsaure eine, her- 

vorragende Eigenschaften zum Schutz der Haut besitzt. 
Hierbei sind erfindungsgemaB Vitamin E vorzugsweise in 
seiner freien Form wie z.B. D-alpha-Tocopherol-Konzen- 
trat und DL-alpha-Tocopherol verwendet. 

30 

Man kann auch die Einreibungen in alkoholischen L6- 
sungen, z.B. Isopropyl-Alkohol oder anderen Alkoholen 
durchflihren. 



MaBgebend ftir diese Erfindung ist der Beweis, daB Vi- 
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tamin E besonders in seinen freien Formen, z.B. DL-al- 
pha-Tocopherol und/oder D-alpha-Tocopherol, transdermal 
ist. Vitamin A kann in Form von Acetat oder Palmitat 
oder irgendeiner anderen geeigneten Form z.B B-Carotin 
zugesetzt werden. Benzaron oder dessen Derivate bzw. 
Gemische kOnnen verwendet werden. 

Es wurde jetzt gefunden, dafi Vitamin E iiberraschender- 
weise auch hervorragend zur Behandlung von Erkrankungen 
des Analbereiches geeignet ist. Insbesondere eignet es 
sich zur Behandlung von Hamorrhoiden, Varizen f alters- 
bedingter Venenschwache, Kapillaropathie, Thrombophle- 
bitis im Analbereich, Pruritus ani, Analf issuren, Anal- 
rhagaden und feuchten Analexzemen. 

Dieser neue Indikationsbereich war aufgrund des bis- 
herigen Wissensstandes nicht vorherzusehen und eroffnet 
ein neues und breites Anwendungsfeld ftir Vitamin E. 

Prinzipiell ist es moglich. Vitamin E bei diesen In- 
dikationen oral zu applizieren, so daB alle bisher be- 
kannten oralen Applikations formen verwendet werden kon- 
nen. Besonders geeignet sind Weichgelatine-Kapseln, die 
entweder Alpha -Tocopherol aus Soja-, Mais,- oder Wei- 
zenkeimlingen , oder aber D ,L— alpha— Tocopherolacetat 
enthalten. 

Fur die neue Verwendung des Vitamin E zur Behandlung 
von Erkrankungen des Analbereiches eignen sich in be- 
sonderem MaBe Suppositorien und Salben. 

Diese neuen Applikations formen des Vitamin E sind aus 
zwei GrGnden besonders bevorzugt: Mit ihrer Hilfe ist 
es moglich, das Vitamin E verzogerungsf rei und in re- 
lativ hohen Konzentrationen in den gewunschten Bereich 
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zur Verftigung zu stellen. Weiterhin werden die Verluste 
an Vitamin E bei oraler Applikation vermieden, da be- 
kannt ist, daB Vitamin E in erheblichem MaBe durch Ma- 
gensaure zerstftrt wird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die 
Verwendung von Vitamin E zur Behandlung von Erkran- 
kungen des Analbereiches. Ferner betrifft die Erfindung 
die Verwendung von Vitamin E zur Herstellung von Suppo- 
sitorien und Salben zur Behandlung dieser Erkr ankungen • 

Die Suppositorien sollen vorzugsweise 200 bis 600 mg 
Vitamin E sowie tibliche TrSger- und Hilfsstoffe enthal- 
ten. Besonders bevorzugt werden Mengen von 300 bis 
500 mg Vitamin E. Gewiinschtenf alls werden zusatzlich 
gef SBerweitemde und/oder durchblutungsfordernde Mittel 
verwendet, Zu diesen Mitteln zahlen insbesondere He- 
parin Natrium , Extract* Hippocastani , Extract, bzw. 
Tinct . arnicae , B-HydroxySthyl-rutoside , Salicylsaure- 
ester, Nikotinsaureester , insbesondere der Nikotinsau- 
rebenzylester . Diese zusatzlichen Wirkstoffe werden in 
Mengen von 2 bis 500 mg pro Suppositorium eingesetzt. 
Sie erhohen und beschleunigen die Wirkung von Vita- 
min E . Als weitere Wirkstoffe koramen solche in Frage, 
die bereits zur Behandlung von Erkrankungen des Analbe- 
reiches bekannt sind. Hierzu zShlen Zinkoxid, Bismut- 
gallat , Allantoin, Dexapanthenol , Hydrocortisonacetat , 
Prednisolonacetat und Benzocain. 

Als iibliche TrSger- und Hilfsstoffe fur erf indungsge- 
maBe Suppositorien eignen sich Zinkoxid und Perubalsam 
sowie Weichgelatine-Kapseln in Suppositoriumform. Als 
Suppositoriumgrundlage wird vorzugsweise Stadimol (Sta- 
da oder Olium) (Kakao) verwendet. Ggf, konnen auch die 
tiblichen Emulgatoren zugesetzt werden. 
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Die erfindungsgemSBen Salben enthalten Vitamin E und 
werden auf Basis tiblicher Salbenbasen hergestellt. Auch 
sie kBnnen gewtinschtenfalls weitere iibliche und bekann- 
te Wirkstoffe zur Behandlung von Erkrankungen des Anal- 
bereiches enthalten. 

Gewtinschtenfalls werden zusatzlich gef SBerweiternde 
und/oder durchblutungsfordernde Mittel verwendet. Zu 
diesen Mitteln zahlen insbesondere Heparin Natrium, 
Extract. Hippocastani , Extract, bzw. Tinct. arnicae, 
B-Hydroxyathyl-rutoside , Salicylsaureester , Nikotinsau- 
reester, insbesondere der Nikotinsaurebenzylester und 
Flunarizindihydrochlorid. 

Als iibliche Salben-, oder Cremegrundlagen konnen Eu- 
cerin cum aqua, Ungt. Cordes Ungt. emulsif icans , sowie 
andere nicht wasserlosliche Salbengrundlagen bzw. deren 
Gemische verwendet werden. Geeignete Salbengrundlagen 
sind beispielsweise Wollwachs, Vaseline DAB 8, Paraffin 
dunnflussig sowie Gemische derselben. Sie k5nnen auch 
Emulgatoren enthalten wie Cetylstearylalkohol etc. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch 
die neuen Applikationsformen, namlich Suppositorien und 
Salben enthaltend Vitamin E und iibliche Hilfs- und Tra- 
gerstof fe. 

Zur Behandlung der Erkrankung des Analbereiches wird 
Vitamin E anfangs mehrmals taglich spater nur noch ein- 
mal taglich angewendet. 

Bei oraler Anwendung sollte die Dosierung mindestens 
bei 200 bis 400 mg Vitamin E liegen, da bekannt ist, 
daB ein Teil des Vitamin E durch Magensaure wieder zer- 
stort wird. Bei Verwendung von Suppositorien sollte die 
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Menge an Vitamin E 200 bis 500 mg Vitamin E pro Appli- 
kation betragen. Salben sollten 5 bis 15 Gew.-% Vitamin 
E enthalten. Als Vitamin E kommt sowohl nattirliches 
D-alpha-Tocopherol und seine Konzentrate oder synthe- 
tisches D,L-alpha-Tocopherol in Prage. Die fur orale 
Zubereitungen in tiblicher Weise verwendeten Acetate 
kommen fiir Salben und Suppositorien nicht in Prage, da 
die Acetate in ungespaltener Form unwirksam sind und 
bei der Resorption im Analbereich nicht in das freie 
Vitamin E gespalten werden. 

Bei der Behandlung bzw. Anregung der Sexualbereiche und 
Organe konnten ebenfalls die Vitamin-E-Suppositorien 
zur Verbesserung und Beseitigung der Symptome einge- 
setzt werden. Es mufiten jedoch bei den Einsatzgebieten 
bzw. bei den verschiedenen Anwendungen die geeigneten 
Zusatzstoffe zur unterstiitzenden Behandlung ausgewahlt 
werden. Die ublichen Hilfsstoffe sowie Tragerstoffe 
kSnnen bei der Herstellung von Suppositorien eingesetzt 
werden. Es kSnnen auch Weichgelatine Rektal-Kapseln und 
Emulgatoren verwendet werden. Man kann jedoch auch Sup- 
positorien, die hochdosiertes Vitamin E allein enthal- 
ten, zur Behandlung obiger Krankheiten bzw. zur Anre- 
gung der Sexualbereiche verwenden. 

Die Kombinationen mit durchblutungsfordernden Mitteln 
wie z.B. Extract Hippocastani oder B-HydroxySthylruto- 
side bzw. auch Rutosidderivate, die mehrere Hydroxy- 
Sthyl-Gruppen enthalten, kSnnen verwendet werden. Ni- 
cotinsaure bzw. deren Ester oder Derivate, wie z.B. 
NicotinsMurebenzylester oder Nicotinsaure-B-Hydroxy- 
athylester etc. kSnnen Vorteile bringen und die Wirkung 
von Vitamin E steigern und den HeilungsprozeB verktir- 
zen. Zur Behandlung bzw. Anregung der Sexualorgane kSn- 
nen weitere ntitzliche Stoffe, wie Extract muirae 
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puamae. Extract testes bovis, z.B. wSssrige Ausztige aus 
diesen Stoffen oder Shnliche Produkte eingesetzt wer- 
den. 

Auch solche Vitamin-E-Suppositorien konnen zur Behand- 
lung der verschiedenen bekannten Prostata-Krankheiten 
wie z.B. Entziindung oder Stauung etc. zur Einleitungs- 
behandlung verwendet werden. Zur Einleitungsbehandlung 
bei Infertilitat, zur Anregung der Sexualorgane wird 
eine Menge zwischen 200 bis 500 mg Vitamin E pro Sup- 
positorium bevorzugt. Typische Beispiele enthalten 300 
bis 450 mg Vitamin E. 

Der Vorteil der Verwendung von Suppositorien liegt 
darin, daB Vitamin E voll ausgenutzt bzw. voll verwen- 
det wird und nicht durch die Magensaure zerstort wird. 

In den nachfolgenden Beispielen werden Venenmittel 
naher erlautert: 

Beispiel 1 

100 g Salbe enthalten: 
400 mg Allantoin; 
4 00 mg Dexapanthenol; 
5000 mg D-alpha-Tocopherol; 
3 0000 I.E. Heparin Natrium; 

Beispiel 2 

100 g Salbe enthalten: 

2,5 g O- (6 -Hydroxy a thy 1) -Ruto side; 

7 r 5 g D-alpha-Tocopherol oder D,L-alpha-Tocopherol; 



- 20 - 
Beispiel 3 



0151987 



100 g Salbe enthalten: 
400 mg Allantoin; 
5 400 mg Dexapanthenol; 

8,8 g D-alpha -Tocopherol oder D,L-alpha-Tocopherol; 
30000 I.E. Heparin Natrium 

Beispiel 4 
10 ~~ ~ 

100 g Salbe enthalten: 

4,5 g Extract Hippocastani (enthSlt ca. 800 mg 

Aescin) ; 
8,0 g D-alpha-Tocopherol; 

15 

Beispiel 5 

100 g Gel enthalten: 
50000 I.E. Heparin Natrium; 
20 12 g Arnikabltiten-Extract ((1:10) Alkohol 60%); 

25 g Tinct. Hippocastani e sem. 1:1 entspricht . 
0,65 Aescin; 

7,5 g D-alpha-Tocopherol; 
25 Beispiel 6 

100 g Gel enthalten: 

7,0 g B -Hydroxys thy 1-Salicylat; 

7,0 g D-alpha-Tocopherol; 

30 

Beispiel 7 



35 



Rheumapf laster 15 x 25 cm enthalt bzw. ist einseitig 
prapariert mit: 

70 mg Extract Arnicae; 
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70 mg Extract Capsici; 
30 mg Extract Bella donae; 
1500 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat; 

5 Beispiel 8 

100 g Salbe enthalten: 
10 g Benzocain (Anaesthesin) ; 
8 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat; 
10 1 g Benzylnicotinat; 

Beispiel 9 

100 g Salbe enthalten: 
15 3 g Hydroxy athyl-Salicylat; 

1 g Benzylnicotinat; 
7 g D-alpha-Tocopherol; 



20 



Beispiel 10 



100 g Salbe enthalten: 

8 g D-alpha-Tocopherol; 
400 mg Allantoin; 
400 mg Dexapanthenol; 
25 150000 I.E. Heparin Natrium? 

Beispiel 11 

Kapseln enthalten: 
30 250 mg Nicotinsaure? 

400 mg D,L-alpha-Tocopherolacetat ; 
150 mg So jabohnenol; 



35 
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Beispiel 12 

Kapseln enthalten: 
200 mg B-Hydroxyathyl-rutoside; 
400 mg D-alpha-Tocopherolacetat ; 
180 mg SojaOl; 

Beispiel 13 
Kapseln enthalten: 

150 mg Extract Hippocastani (enthalten 25 mg 

Aescin) ; 
400 mg D-alpha-Tocopherol; 
150 mg SojaOl; 

Beispiel 14 

Kapseln enthalten: 
300 mg Xantinolnicotinat ; 
20 400 mg D-alpha -Tocopherol; 

190 mg SojaOl; 



10 



15 



Beispiel 15 

25 Kapseln enthalten: 

150 mg Extract Hippocastani (enthalten 25 mg 

Aescin) ; 
350 mg Vitamin E; 
150 mg Soja51; 



30 



Beispiel 16 



Kapseln enthalten: 
5 mg Vitamin B^; 
35 5 mg Vitamin B 2 ; 
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5 mg Vitamin B g ; 

200 mg B-HydroxySthyl-rutoside; 

300 mg Vitamin E; 

50 mg NicotinsSureamid; 

200 mg Sojaol; 

Beispiel 17 

Kapseln enthalten: 
100 mg Nicotinsaure; 

100 mg Rosskastanienextract (enthalten 16 mg Aescin) 
300 mg D-alpha-Tocopherolacetat; 
200 mg Sojaol; 

Beispiel 18 

Kapseln enthalten: 

200 mg Inositol Nicotinat; 

400 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat ; 

150 mg Sojaol; 

Beispiel 19 

Kapseln enthalten: 

50 mg Procainhydrochlorid; 

400 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat; 

150 mg Sojaol; 

Beispiel 20 

50 mg Procainhydrochlorid; 

400 mg D,L-alpha-Tocopherolacetat; 

5 mg Vitamin B^; 

5 mg Vitamin B 2 ; 

5 mg Vitamin B fi u 
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150 mg SojaSl oder MaisOl; 

Beispiel 21 

Tropfen 

100 ml 90% Xthylalkohol enthalt: 
40 g D,L-alpha-Tocopherolacetat; 

4,5 g Extract Hippocastani (enthalten 750 mg Aescin) ; 

Beispiel 22 
Kapseln enthalten: 

4,5 mg Dihydroergotoxin-methan-sulphonat ; 
400 mg D,L-alpha-Tocopherolacetat ; 

Beispiel 23 

Kapseln enthalten: 

50 mg Procain-Hydrochlorid; 

200 mg Nicotinsaure; 

300 mg Vitamin E; 

150 mg MaisOl. 

Beispiel 24 

Kapseln enthalten: 

150 mg Bencyclan-hydrogenfumarat? 

300 mg Vitamin E a Is D,L-alpha-Tocopherolacetat; 

150 mg SojaSl. 

Beispiel 25 

Eine Salbe enthalt 

10 g D-alpha-Tocopherol 

50.000 I.E. Heparin Natrium 
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ad 100 Salbengrundlage aus 
22 T Cetyl-Stearylalkohol 
18 T Cetiol 
60 T Wasser 

Beispiel 26 

7 g Vitamin E (D-alpha-Tocpherol) 
1 g Nicotinsaurebenzylester 

1 g Kampfer 

ad 100 Salbengrundlage aus 
17 T Cetyl-Stearylalkohol 

8 T WeiBe Vaseline 
15 T Cetiol 

60 T Wasser {aqua conservata) 

Beispiel 27 

7 g Vitamin E 
15 g Tinct. calendualae 
ad 100 Salbengrundlage aus 
13 T Wollwachsalkohol 

2 T Cetyl-Stearylalkohol 
20 T Cetiol 

5 T Paraffin 
50 T Wasser (aqua conservata) 

Beispiel 28 

8 g Vitamin E (DL-alpha-Tocopherol) 
1,5 g Rosmarinol 

1 g Extract Hippocastani (standarisiert auf mind. 8% 

Aescin) 
1 g 01 juniperi 

ad 100 Salbengrundlage wie Beispiel 25 
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Beispiel 29 

Losung aus 

8 g Vitamin E (D-alpha-Tocopherol-Konzentrat) 
5 l g Latschenkiefernol (51 pini pumilionis) 

1 g Eucalyptusol 

1 g 01 juniperi 

ad 100 Isopropylalkohol 

10 Beispiel 30 

7 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 

2 g Tinct. arnicae 

2 g Salicyl-B-Hydroxyathylester 
15 ad 100 Salbengrundlage wie Beispiel 25 

Beispiel 31 

Losung gemaB Beispiel 29 
20 7,0 g Vitamin E 

1/0 g Latschenkiefernol 

l f 0 g Arnikatinktur 

ad 100 Isopropylalkohol 

25 Beispiel 32 

9 f 0 g Vitamin E 

20 r 0 g Tinct. Calendulae 

ad 100 Salbengrundlage wie 25 



30 



Beispiel 33 



35 



Kapseln enthaltend 
Pentoxifyllin 400 mg 

Vitamin E 400 mg 
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Vitamin A Acetat 25.000 I.E. 
SojaSl 120 mg 

Beispiel 34 

Kapseln enthaltend 

Naftidirofuryl-Hydrogenoxalat 100 mg 

Vitamin E 500 mg 
Vitamin A Palmitat 30.000 I.E. 

SojaSl 150 mg 

Beispiel 35 

Kapseln enthaltend 

Cinnarizin 75 mg 

Vitamin E 400 mg 

Vitamin A Palmitat 25.000 I.E. 
Vitamin B^ r B^r B g 

zu gleichen Teilen 10 mg 

Vitamin B ±2 5 ug 

SojaSl 150 mg 

Beispiel 36 

100 ml Tropfen aus fithylalkohol enthalten 

Cinnarizin 7 f 5 g 

Vitamin E 4,0 g 

Vitamin A Palmitat 2,5 Millionen Einheiten 

Beispiel 37 

Kapseln enthaltend 

Xantinolnicotinat 500 mg 

Vitamin E (dl-alpha- 

Tocopherol) 400 mg 
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Vitamin A Palmitat 25.000 I.E. 

Tween 80 20 mg 

SojaSl 150 mg 

5 Beispiel 38 

Tropfen in 100 ml fithylalkohol 
Dihydroergotoxinmethansulphonat 1,5 g 

aus (0,5 g Dihydroergocristinmethansulphonat 
10 0,5 g Dihydroergocorninmethansulphonat 

0,333 g alpha-Dihydroergocryptinmethansulphonat 
0,167 g B-Dihydroergocryptinmethansulphonat) 
Vitamin E (DL-alpha-Tocopherolacetat) 3,5 g 
Vitamin A Palmitat 2,5 Millionen Einheiten 



15 



Beispiel 39 



Kapseln enthaltend 

B-Pyridyl-carbinol-tartrat 360 mg 
20 entspricht 150 mg Pyridylcarbinol 

D-alpha-Tocopherolacetat 400 mg 

Vitamin A Palmitat 50.000 I.E. 

Sojaol 150 mg 

25 Beispiel 40 

Kapseln enthaltend 

DL-alpha-Tocopherol 400 mg 

B -Hydroxy athylrutosid 300 mg 

30 Vitamin A Palmitat 30.000 I.E. 

Sojaol 150 mg 

Beispiel 41 



35 



Kapseln enthaltend 
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Ginkoflavonglykoside 3,0 mg 

Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 300 mg 

Vitamin A Palmitat 25.000 I.E. 

Sojaol 100 mg 

5 Beispiel 42 

Kapseln enthaltend 

Nicotinsaure 300 mg 

Vitamin E 400 mg 

10 Vitamin A Palmitat 50.000 I.E. 

Cetiol (Oleylsaureester) 20 mg 

Sojaol 150 mg 



15 



Beispiel 43 
Kapseln enthaltend 

DL-alpha-Tocopherolacetat 400 mg 

B-Hydroxyathylrutosid 300 mg 

Vitamin A Palmitat 25.000 I.E. 

20 Soja61 120 mg 

Beispiel 44 

Kapseln enthaltend 

25 Pentoxifyllin 400 mg 

Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 400 mg 

Vitamin A Palmitat 50.000 I.E. 

Tween 80 10 mg 

Soja61 150 mg 



30 



Beispiel 45 



35 



Kapseln enthaltend 
Bamethansulf at 
DL-alpha-Tocopherolacetat 



25 mg 
350 mg 
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Vitamin A Palmitat 25.000 I.E. 

SojaSl 150 mg 

Beispiel 46 

5 

Kapseln enthaltend 

Vincamin 30 mg 

Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 400 mg 

Vitamin A Palmitat 30.000 I.E. 

10 Soja61 150 mg 

Die folgenden Beispiele betreffen verstarkte Venen- 
mittel enthaltend Benzaron und Vitamin E. 

15 Beispiel 47 

200 mg Benzaron 

400 mg DL-alpha-Tocopherolacetat 
120 mg Sojabohnenol 



20 



Beispiel 48 



100 mg Benzaron 

500 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 
25 80 mg Sojabohnenol 

Beispiel 49 

GemSB Beispiel 47. 
30 Anstelle von 400 mg DL-alpha-Tocopherolacetat wurden 

300 mg verwendet. 

Beispiel 50 



35 



9 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 
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2 g Benzaron 

ad 100,0 aus einer Salbengrundlage, bestehend aus 20 
Gew.-% Cetylstearylalkohol, 20 Gew.-% Cetiol und 60 
Gew.-% aqua conservata. 

Beispiel 51 

10 g DL-alpha-Tocopherolacetat 
2 g Benzaron 

ad 100 aus einer Salbengrundlage wie unter 50 , jedoch 
anstelle von 60 Gew.-% Wasser nur 55 Gew.-% und 5 
Gew.-% Vaselinum Album, 

Beispiel 52 

25.000 I.E. Vitamin-A-Palmitat 
400 mg dl-alpha-Tocopherolacetat 
200 mg Benzaron 
100 mg Sojabohnenol 

Die folgenden Beispiele betreffen Venenmittel und Sup- 
positorien zur Behandlung des Sexualbereichs : 

Beispiel 53 

Suppositorien enthalten 

250 mg D-alpha-Tocopherol-Konzentrat 

30 mg Nicotinsaurebenzylester 
100 mg getrockneten , enteiweiBten, wassrigen Auszug 
aus testis bovis 

70 mg Extract muirae puamae sice, 
ad 2,0 g Stadimol 
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Beispiel 54 

Suppositorien enthalten 
450 mg dl-alpha-Tocopherol 

40 mg Cetiol (OlsSureoleylester) 
150 mg Zinkoxid 
ad 2,0 g Stadimol 

Beispiel 55 

Suppositorien enthalten 

400 mg Vitamin E 

200 mg B-HydroxySthylrutoside 

40 mg Cetiol 
ad 2,0 g Stadimol 

Beispiel 56 

Suppositorien enthalten 
250 mg Vitamin E 

250 mg Extract Hippocastani (enthalt ca. 80 mg Aescin) 
ad 2,0 g Stadimol 

Beispiel 57 

GemaB Beispiel 55 wurden Suppositorien hergestellt, 
jedoch mit 

300 mg Vitamin E und 

200 mg Tri-athylolrutoside 

In den nachfolgenden Beispielen ist die Herstellung von 
Suppositorien und Salben zur Behandlung von Erkran- 
kungen des Analbereiches in einigen typischen Zusammen- 
setzungen beschrieben. Prinzipiell konnen aber auch 
andere Rezepturen zur Anwendung kommen. 
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Beispiel 58 

D-alpha-Tocopherolkonzentrat und Zinkoxid werden iin 
GewichtsverhSltnis 3:1 miteinander vermischt und zu 
Suppositorien verarbeitet. Die Suppositorien enthalten 
jeweils 450 mg D-alpha-Tocopherolkonzentrat und 150 mg 
Zinkoxid. Dies entspricht einem Gehalt an Vitamin E von 
ca. 1000 bis 1050 I.E./g. 

Beispiele 59-64 
Suppositorien enthaltend Vitamin E wurden nach folgen- 



den Rezepturen hergestellt: 

1) D-alpha-Tocopherolkonzentrat (ca. 99%) 450 mg 
Zinkoxid 150 mg 
Bismutgallat 150 rag 
Allantoin 50 mg 
Dexapanthenol 50 mg 

2) D-alpha-Tocopherolkonzentrat 300 mg 
Zinkoxid 140 mg 
Bismutgallat 140 mg 
Extr. Hippocastani 190 mg 
Extr. Hamamelidis 70 mg 
Dexapanthenol 10 mg 
Allantoin 30 mg 

3) Heparin 210 I.E. 2 mg 
D-alpha-Tocopherolkonzentrat 450 mg 
Dexapanthenol 20 mg 
Allantoin 50 mg 

4) Heparin 210 I.E. 2 mg 
D-alpha-Tocopherolkonzentrat 450 mg 
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Dexapanthenol 
Allantoin 

Hydrocortisonacetat 

5 5) Heparin 210 I.E. 

D-alpha-Tocopherolkonzentrat 
Perubalsam 
Benzocain 

10 6) Heparin 210 i.E. 

D-alpha-Tocopherolkonzentrat 
Perubalsam 
Benzocain 
Prednisolonacetat 

15 

Beispiel 65 

Weitere Rezepturen fttr Suppositorien enthalten 100 mg , 
150 mg und 200 mg D-alpha-Tocopherol oder D , L-alpha-To- 
20 copherol. 

Beispiel 66 

Wollwachs DAB 8 (30 Gew.-%), Vaseline DAB 8 (20 Gew.-%) 
25 und Paraffin dtinnflussig (50 Gew.-%) werden miteinander 

vermischt und mit D-alpha-Tocopherol oder D,L-alpha -To- 
copherol zu einer Salbe verriihrt, so daB 7,5 g Vita- 
min E in 10 0 g Salbe enthalten sind. 

30 Weitere Salbenrezepturen wurden hergestellt mit 

8,0 Gew.-% D,L-alpha-Tocopherol, oder 8 Gew.-% D-al- 
pha-Tocopherol-Konzentrat und je 1 Gew.-% Prednisolon 
und Allantoin oder 7 Gew.-% D-alpha-Tocopherol-Konzen- 
trat oder D,L-alpha-Tocopherol mit 6,5 Gew.-% Ext. Sem. 

35 Hippocast. (Spir. Spiss 5:1), 12,0 Gew.-% basischen 
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20 mg 
50 mg 
5 mg 

2 mg 
400 mg 
50 mg 
50 mg 

2 mg 
400 mg 
50 mg 
50 mg 
5 mg 
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Bismutgallat und 0,15 Gew.-% Dexapanthenol . 

Eine weitere Salbe enthielt 10.000 I.E. Heparin Natrium 
und 8 Gew.-% D-alpha-Tocopherol. 

Eine Shnliche Rezeptur enthielt 10.000 I.E. Heparin 
Natrium und 7,5 Gew.-% D-alpha-Tocopherol Oder D,L-al- 
pha-Tocopherol . 

Weitere Salbenrezepturen enthielten in 100 g 0,25 g 
Rosskastanien-Extrakt (standardisiert auf mindestens 8% 
aescin) , Hamamelis-Extrakt (alkoholwassriger-Extrakt) 
1,5 g, 12 g Zinkoxid und 7,5 g D-alpha-Tocopherol-Kon- 
zentrat, Oder 

2,0 g Benzocain, basischen Bismutgallat, 8,0 g, 10,0 g 
Perubalsam und 8,0 g D-alpha-Tocopherol oder D,L-al- 
pha-Tocopherol , oder 

0,4 g Allantoin, 0,4 g Dexapanthenol, 9 g D-alpha-To- 
copherol und 30.000 i.E. Heparin Natrium, oder 

2,5 g O- (8 -Hydroxys thy 1) -rutoside und 7,5 g D-alpha-To- 
copherol-Konzentrat oder D,L-alpha-Tocopherol, oder 

4,5 g Extract. Hippocastani (enthaltend ca. 800 mg 
Aescin) und 8,0 g D-alpha-Tocopherol-Konzentrat , oder 

5.000 I.E. Heparin Natrium, 12 g Arnikabliitenextrakt 
(1:10 Alkohol 60%), 25 g Tinct. Hippocastani e sem. 1:1 
entsprechend 0,65 Aescin und 7,5 g D-alpha-Tocopherol, 
oder 

7,0 g B-Hydroxyathyl-Salicylat und 7,0 g D-alpha-Toco- 
pherol. 
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Beispiel 68-74 

1) Analsalbe enthalt 
7,0 g Vitamin E 
5 ad 100 Salbengrundlage aus 

22 g Cetyl-Stearylalkohol 
18 g Cetiol 
60 g Wasser 

10 2) Analsalbe enthalt 

210 I.E. Heparin Natrium 

8,0 g D-alpha-Tocopherol Konzentrat 

ad 100 Salbengrundlage wie 1 

15 3) 7,0 g Vitamin E DL-alpha-Tocopherol 

6,0 g Kondensationsprodukte aus Metakresol (zu 95% Mo- 
nosulfonsaure) und Formaldehyd mittleres Molekularge- 
wicht 350 bis 600) 
1,0 g Benzocain 

20 ad 10 0 Salbengrundlage aus 

17,0 g Cetyl-Stearylalkohol 

8,0 g weifie Vaseline j 
10,0 g Paraffin ! 
15,0 g Cetiol ! 
25 50,0 g Aqua conservata 

4) Suppositorien 

120 mg Kondensationprodukte aus sulfonierten Metakresol 
(zu 95% Monosulfonsauren) und Formaldehyd mittleres 
30 Molekulargewicht 350 bis 600) 

350 mg Vitamin E dl-alpha-Tocopherol 
300 mg Benzocain 
30,0 mg Cetiol 
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5) Suppositorien enthalten 
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300 mg D-alpha-Tocopherolkonzentrat 

140 mg Zinkoxid 

140 mg Bismutgallat 

190 mg Extract. Hippocastani 

10 mg Dexapanthenol 

30 mg Allantoin 

50 mg Cetiol 

6} Salbe enthSlt 

150 mg wSssrige Suspension die korpuskularen Bestand- 
teile und Stof fwechselprodukte von Escherichia coli ca. 
300 Mio 

3 mg Phenol liguifactum 
80 mg Vitamin E 

ad l r 0 g Salbengrundlage wie 3 

Die Beispiele 75 bis 90 betreffen Venenmittel, die Vita- 
min A und E sowie Lecithin enthalten. 

1) Kapseln enthaltend 
Pentoxi f y 1 lin 

Vitamin E DL-alpha-Tocopherolacetat 
Vitamin-A-Acetat 
Sojalecithin 
Sojaol 
Tween 80 

2) Kapseln enthaltend 
Na ft id iro f ury 1-Hydrogenoxalat 
Vitamin E D-alpha-Tocopherol-Kon- 
zentrat 

Vitamin-A-Palmitat 
Sojalecithin 
Sojaol 



400 mg 
400 mg 
25.000 I.E. 
200 mg 
120 mg 
8 mg 

100 mg 

500 mg 
30.000 I.E. 

25 mg 
150 mg 
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3) Kapseln enthaltend 

Cinnarizin 75 m g 

Vitamin E D-alpha-Tocopherolacetat 400 ing 

Vitamin-A-Palmitat 25.000 I.E. 
Vitamin Bj , B 2 , B g zu 

gleichen Teilen 10 mg 

Vitamin B 12 5 ^ g 

Sojaol 100 mg 

Sojalecithin 280 mg 

4) 100 ml Tropfen aus ftthylalkohol enthalten 



Cinnarzin 



7,5 g 



Vitamin E 4,0 g 

Vitamin-A-Palmitat 2,5 Millionen 

15 Einheiten 

Lecithin 2,5 g 

5) Kapseln enthaltend 

Xantionolnicotinat 500 mg 

20 Vitamin E (DL-alpha-Toco- 

pherol) 4 00 mg 

Vitamin-A-Palmitat 25.000 I.E. 

Tween 80 20 mg 

Sojaol 150 mg 

25 Sojalecithin 25 mg 

6) Tropfen in 100 ml fithylalkohol 
Dihydroergotoxinmethansulphonat 1,5 g 
aus 

30 (0,5 g Dihydroergocristinmethan- 

sulphonat 

0,5 g Dihydroergocorninmethansul- 
phonat 

0,333 mg Alpha-Dihydroergocryptin- 
35 methansulphonat 



- 39 - 



0151987 



0,167 mg B-Dihydroergocryptinmethan- 
sulphonat) 

Vitamin E (DL-alpha-Tocopherol- 

acetat) 3,5 g 

Vitamin-A-Palmitat 2,5 Millionen 

Einheiten 

Sojalecithin 3,5 g 

7) Kapseln enthaltend 

B-Pyridyl-carbinol-tartrat 360 mg 

entspricht 150 mg Pyridyl- 

carbinol 

D-alpha-Tocopherolacetat 400 mg 

Vitamin-A-Palmitat 50.000 I.E. 

Sojaol 100 mg 

Sojalecithin 150 mg 

Tween 20 6 mg 

8) Kapseln enthaltend 

DL-alpha-Tocopherol 400 mg 

B-Hydroxyathylrutosid 300 mg 

Vitamin-A-Palmitat 30.000 I.E. 

Sojaol 100 mg 

Sojalecithin 250 mg 

9) Kapseln enthaltend 

Ginkoflavonglykoside 3,0 mg 
Vitamin E DL-alpha-Tocopherol- 

acetat 300 mg 

Vitamin-A-Palmitat 25.000 I.E. 

Sojaol 100 mg 

Sojalecithin 200 mg 



10) Nicotinsaure 
Vitamin E 



300 mg 
400 mg 
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Vitamin-A-Palmitat 50.000 I.E. 

Cetiol (OleylsSureester) 10 mg 

SojaOl 100 mg 

Sojalecithin 20 mg 

5 

11) Rektal-Kapseln enthaltend 
DL-alpha-Tocopherol USP, 1.100 

IE Vit.E/g 472,5 mg 

Zinkoxid Ph. Eur . I , USP 150,0 mg 

10 RfibSl DAC 46 7,5 0 mg 

Triglyceride , gesattigt , 

C 8 - C 18 500,0 mg 

Sojalecithin 120,0 mg 

Olsaureoleylester DAB(=Cetiol) 30,0 mg 

15 

12) Rektal-Kapseln enthaltend 
DL-alpha-Tocopherol USP, 1.100 IE 

Vita. E/g 420,0 mg 
Troxerutin (=Trihydroxyethylrutin) 100,0 mg 

20 Riibol DAC 475,0 mg 

Triglyceride, gesattigt 500,0 mg 

Sojalecithin 120,0 mg 
Olsaureoleylester DAB (=Cetiol) 25,0 mg 

25 13) Kapsel enthaltend 

DL-alpha-Tocpherol 200 mg 

Lecithin 500 mg 

Sojabohnenol 18 0 mg 
Tween 80 10 mg 



30 



14) Kapsel gemaB 13) aber zusatzlich enthaltend 1500 
I.E. Vitamin-A-Palmitat . 



35 



15) Kapsel gemaB 13) und 14) aber enhaltend D,L-al- 
pha-Tocopherol anstelle D-alpha-Tocopherol . 
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16) Kapsel enthaltend 

D-alpha-Tocopherol 400 mg 

Lecithin 400 mg 

SojabohnenSl 200 mg 

Tween 80 15 mg 



17} Kapsel gemSB 16) aber zuseitzlich enthaltend 15.000 
I.E. Vitamin-A-Palmitat oder Vitamin-A-Acetat oder 
9,5 mg B -Carotin. 

Durch die Verwendung der Lecithin enthaltenden Produkte 
wird der Cholesterinspiegel gesenkt. 



15 



20 



25 



30 



35 
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Patentansprtiche 

1 . Mittel zur Behandlung von Erkrankungen der Venen 
und des Analbereichs , dadurch gekennzeichnet, daB es 
wenigstens 200 mg Vitamin E pro Darreichung enthalt. 

2. Venenmittel, dadurch gekennzeichnet , daB man Vi- 
tamin E mit gefaBerweiternden und/oder durchblutungs- 
fSrdernden Mitteln kombiniert. 



3. Venensalben nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB man Vitamin E in Form von freiem alpha-Toco- 
pherol zwischen 0,5 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 5 
bis 15 Gew.-%, vorzugsweise 7 bis 10 Gew.-% sowie den 

15 tiblichen Trager- und Hilfsstoffen sowie ggf. Emulga- 

toren einsetzt. 

4. Venensalben nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 8 Gew.-% Vitamin E einsetzt. 

20 

5. Orale Venenmittel nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie Vitamin E in seinen alpha-Formen 
zwischen 200 mg und 600 mg vorzugsweise 300 bis 500 mg 
enthalten. 

25 

6. Orale Venenmittel nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie 400 bis 500 mg Vitamin E enthalten. 

7. Venenmittel, dadurch gekennzeichnet, daB man 
30 durchblutungsforderne Mittel und/oder Anticoagulanten 

bzw. deren Gemische oder Derivate mit hochdosiertem 
Vitamin E und A kombiniert. 

8. Venenmittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
35 net, daB man bei der Herstellung Emulgatoren verwendet. 
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9. Venenmittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB man Emulgatoren zwischen 0,1 bis 13%, vorzugs- 
weise 1 bis 7% r vorzugsweise Tween 80 und/oder Cetiol 

(Olsaureoleylester ) verwendet . 

10. Venenmittel, dadurch gekennzeichnet , daB man Emul- 
gatoren zwischen 1 bis 10% , vorzugsweise 1 bis 5%, vor- 
zugsweise Tween 80 und/oder Cetiol (OlsSureoleylester) 
verwendet . 

11. Venenmittel nach Anspruch 7 und 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Vitamin E zwischen 200 bis 600 mg, 
vorzugsweise zwischen 300 bis 500 mg insbesondere 400 
bis 500 mg pro Darreichungsform, verwendet. 

12. Venenmittel nach Anspruch 7 und 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man sie gegen Arteriosklerose einsetzt, 
unter Verwendung der durchblutungsfordernden Mittel: 

Cinnar iz in Bency clanhy drogen f umara t 
Vincamin Dihydroergotoxinmethansulphonat 
Pentoxiifyllin B-pyridylcarbinol 
Bamethansulfat Ginkof lavonglykoside 
Extract Hippo- 

castani B-Hydroxyathylrutosid. 

13. Venenmittel, dadurch gekennzeichnet, daB man Ben- 
zaron bzw. dessen Derivate mit Vitamin E, vorzugsweise 
mit Vitamin A + E, kombiniert. 

14. Venenmittel als Salbe, Creme oder Lotion nach An- 
spruch 11 , dadurch gekennzeichnet, daB man Vitamin E 
zwischen 5 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 7 bis 8 
Gew.-%, verwendet. 
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15. Venenmittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 8 Gew.-% Vitamin E verwendet. 

16. Venenmittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB man sie in Form von Kapseln, die 200 bis 600 
mg vorzugsweise zwischen 300 bis 500 mg Vitamin E ent- 
halten, anwendet. 

17. Venenmittel, dadurch gekennzeichnet , daB man sie 
in Form von Kapseln, die Vitamin A und E und 0,4 bis 
50% Lecithin allein oder zusammen mit herkommlichen 
Emulgatoren in einer Dosierung zwischen 0,1 bis 10% 
enthalten , verwendet . 

18. Kapseln nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
daB man 1 bis 13% Lecithin verwendet. 

19. Kapseln nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Vitamin E zwischen 200 bis 600 mg, 
insbesondere 300 bis 500 mg und 300 bis 600 mg Lecithin 
verwendet. 

20. Kapseln nach den Anspruchen 17 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Durchblutungsmittel : 

Cinnarizin Bencyclanhydrogenf umarat 
Vincamin Dihydroergotoxinmethansulphonat 
Bamethansulfat B-Pyridcarbinol 
Extract Hippo- B-Hydroxyathylrutosid 
castani Flunorizin 

Buf lomodil 

verwendet. 

21. Kapseln nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie zusMtzlich zu Lecithin 0,4 und 5% Emulgator 
enthalten. 
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22. Kapseln nach Anspruch 21 , dadurch gekenn- 

zeichnet, daB sie Tween 80 enthalten. 

23. Suppositorien zur Behandlung des Sexualbereichs , 
insbesondere Prostata, dadurch gekennzeichnet , daB sie 
Vitamin E und die tiblichen Tragerhilf sstof fe bzw. Emul- 
gator en enthalten. 

24. Suppositorien zur Behandlung des Sexualbereichs, 
dadurch gekennzeichnet , daB sie Vitamin E , die tiblichen 
Tragerhilf sstof fe bzw. Emulgatoren und ggf. Vitamin A 
und B enthalten. 

25. Analsalbe, dadurch gekennzeichnet, daB man Vitamin 
E in einer Grundlage, die 

70 bis 30 Gew.-% Wasser (aqua conservata) , vorzugsweise 
60 bis 40 Gew.-% 

30 bis 5 Gew.-% Cetiol-oleyl-oleat , vorzugsweise 
25 bis 7 Gew.~% 

30 bis 2 Gew.-% Cetyl-Stearylalkohol oder andere geeig- 
nete aliphatische Alkohole, vorzugsweise 
25 bis 2 Gew.-% 

enthalt, verwendet. 

26. Analsalbe oder Suppositorien, dadurch gekennzeich- 
net, daB man Vitamin E mit bekannten pflanzlichen 
Durchblutungs- oder gefaBerweiternden Mitteln und/oder 
Durchblutungsmitteln kombiniert, entweder allein oder 
zusammen. 

27. Suppositorien enthaltend Vitamin E nach Anspruch 
26, dadurch gekennzeichnet, daB man neben den iiblichen 
TrSgern und Hilf sstof fen Emulgatoren verwendet. 
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28. Salbe und Suppositorien nach einem der Ansprtiche 
26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daB man neben Vita- 
min E Kondensationsprodukte aus sulfonierten Kresolen 
(zu ca. 95% Monosulfonsauren enthalten) und Formaldehyd 
05 verwendet. 

2'9. Salbe und Suppositorien nach einem der Ansprtiche 
26 und 28 , dadurch gekennzeichnet, daB sie neben Vita- 
min E eine wassrige Suspension der korpuskularen Be- 
10 standteile und Stof fwechselprodukte von Escherichia 
coli enthalten. 

30. Suppositorien zur Behandlung von Erkrankungen des 
Analbereiches , dadurch gekennzeichnet, daB sie 100 bis 

15 600 mg Vitamin E sowie tabliche Trager- und Hilfsstoffe 
enthalten. 

31. Suppositorien gemSB Anspruch 30, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie 300 bis 500 mg Vitamin E und zusatz- 

20 lich ein oder mehrere gef aBerweiternde und/oder durch- 
blutungsfordernde Mittel enthalten. 

32. Salben zur Behandlung von Erkrankungen des Analbe- 
reiches, dadurch gekennzeichnet, daB sie 5 bis 15 

25 Gew.-% Vitamin E sowie Qbliche TrSger- und Hilfsstoffe 
enthalten. 

33. Salben gemSB Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie 7 bis 10 Gew.-% vorzugsweise 8 Gew.-% Vitamin E 

30 und zusatzlich ein oder mehrere gef aBerweiternde 
und/oder durchblutungsf ordernde Mittel enthalten. 



35 



34. Verwendung von Vitamin E zur Herstellung von 
Mitteln zur Behandlung von Erkrankungen des Analbe- 
reiches . 
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35. Verwendung von Vitamin E zur Her stel lung von 
Mitteln zurBehandlung von Hamorrhoiden , Varizen, al- 
tersbedingter VenenschwSche , Kapillaropathie und Throm- 
bophlebitis im Analbereich, Pruritus ani , Analfissuren, 

05 Analrhagaden und feuchten Analexzemen. 

36. Verwendung von Vitamin E zur Herstellung von Sup- 
positorien und Salben zur Behandlung von Erkrankungen 
des Analbereiches * 

10 

37. Verwendung von Vitamin E gemaB Anspruch 36, da- 
durch gekennzeichnet , daB die Suppositorien 200 bis 600 
mg Vitamin E sowie iibliche Trager- und Hilfsstoffe ent- 
halten. 

15 



20 



25 



30 



35 



